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Streszczenie
W pracy omówiono aktualne dane na temat zależności między krwiotwórczymi komórkami
macierzystymi (KKM) a mikrośrodowiskiem nisz szpikowych. W niszy osteoblastycznej KKM
pozostają w stanie spoczynku, a w niszy naczyniowej podlegają procesom samoodnowy i różni-
cowania w dojrzałe komórki krwi. W niszy osteoblastycznej główną rolę regulatora komórek
krwiotwórczych odgrywają osteoblasty, zarówno przez molekuły adhezyjne, jak i wydzielane
cytokiny. W niszy okołonaczyniowej komórki śródbłonka i siateczki są odpowiedzialne za
utrzymanie równowagi między procesami samoodnowy a powstawaniem komórek ukierunko-
wanych i dojrzałych komórek krwi. Podczas mobilizacji komórek krwiotwórczych czynnik
wzrostu G-CSF wywołuje zaburzenia w kontaktach międzykomórkowych niszy osteoblastycz-
nej, co powoduje wejście komórek krwiotwórczych w cykl komórkowy oraz przejście do niszy
okołonaczyniowej. Działanie G-CSF stymuluje również uwalnianie proteaz neutrofilowych, co
ułatwia migrację komórek krwiotwórczych do krwiobiegu. W procesie przeszczepiania komór-
ki krwiotwórcze migrują z krwi obwodowej i zasiedlają szpik (tzw. homing), a następnie
przenikają do nisz szpikowych (tzw. lodgement). Poznanie mechanizmów zasiedlania KKM
na poziomie molekularnym „przybliży” optymalizację procesu transplantacji.
Słowa kluczowe: komórki krwiotwórcze, nisza szpikowa, mobilizacja, przeszczepianie
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Summary
During postnatal life haematopoietic stem cells (HSCs) are localized in bone marrow niches.
Interaction of HSCs with their niche is critical to sustaining the balance between quiescence
and proliferating pool (osteoblastic niche) and between self renovation and differentiation
processes (perivascular niche). In HSCs mobilization there is observed a disruption of the
mechanisms that retain HSCs in their niche. G-CSF administration leads to destruction of
the structure and function of osteoblasts and HSCs migrate to perivascular areas. Simulta-
neously G-CSF stimulates neutrophile protease release and complement activation; in effect
HSCs migrate to blood stream. During transplantation HSCs migrate from blood stream to the
bone marrow (“homing”) and next 3 to their niche (“lodgement”). The understanding of
cellular and molecular mechanisms is beneficial in HSCs transplantation.
Key words: hematopietic stem/progenitor cells, bone marrow niche, mobilization,
transplantation
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Pojęcie nisz szpikowych i ich rodzaje
Nisza szpikowa to miejsce w szpiku, w którym
krwiotwórcza komórka macierzysta (KKM) pozosta-
je w stanie spoczynku bądź podlega procesom samo-
odnowy i różnicowania. Nisza szpikowa zbudowana
jest z komórek położonych w bezpośrednim sąsiedz-
twie komórki krwiotwórczej, które regulują jej stan
funkcjonalny przez przekazywanie i indukowanie
sygnałów, współdziałając z autonomicznymi mecha-
nizmami regulacyjnymi komórki krwiotwórczej.
Najważniejszą rolą niszy szpikowej jest utrzy-
manie równowagi między stanem spoczynku a pro-
liferacją komórek krwiotwórczych oraz między pro-
cesem samoodnowy komórek krwiotwórczych a ich
różnicowaniem. Kontakt między niszą szpikową
i komórką krwiotwórczą jest dynamiczny [1–3].
Obecnie wyróżnia się w szpiku dwa rodzaje nisz
szpikowych KKM:
— endostealną lub osteoblastyczną, która znajduje
się przy okostnej wewnętrznej jamy szpikowej;
znajduje tu się około 16% komórek krwiotwór-
czych; są to komórki głównie w stanie spoczyn-
ku [4];
— naczyniową, położoną przy śródbłonku naczyń
włosowatych w szpiku; tu znajduje się około
80% komórek krwiotwórczych, które ulegają
proliferacji w procesie samoodnowy lub proli-
feracji prowadzącej do liniowego różnicowania
komórek krwi [5].
Prawidłowa struktura niszy szpikowej i funk-
cjonowanie jej składników jest bardzo istotne dla
prawidłowego rozwoju KKM.
Nisza osteoblastyczna
Struktura niszy szpikowej osteoblastycznej
warunkuje pozostawanie KKM w stanie spoczyn-
ku. „Grubość” niszy wynosi około 10–20 µm. Jej
podstawowe składniki to:
— komórki: osteoblasty fibroblasty, adipocyty
(czyli komórki pochodzenia mezenchymalne-
go), makrofagi i osteoblasty — komórki pocho-
dzące z linii hematopoetycznej;
— substancja pozakomórkowa, na przykład osteo-
pontyna, włókna kolagenu oraz cytokiny [6].
Kontakty międzykomórkowe osteoblastów
i KKM opierają się na interakcjach molekuł adhe-
zyjnych, do których należą integryny i kadheryna;
ich ekspresja bezpośrednio odpowiada za „utrzyma-
nie” KKM w niszy. Znaczącą rolę odgrywa także
substancja pozakomórkowa niszy osteoblastycznej
— na przykład osteopontyna ogranicza ilość KKM
w niszy osteoblastycznej, zaś kolagen I indukuje
proliferację KKM [7]. Interakcje komórki krwio-
twórczej z osteoblastem przez molekuły adhezyjne
i szlaki sygnalizacyjne utrzymują równowagę mię-
dzy jej proliferacją a stanem spoczynku, którego
utrzymanie jest podstawowym mechanizmem
ochrony komórki krwiotwórczej przed sytuacjami
stresowymi i warunkiem podtrzymania hematopo-
ezy przez długi czas [8, 9].
Makrofagi mają znaczący wpływ na osteobla-
sty — ich redukcja wywołuje zmniejszenie ilości
osteoblastów i stężenia cytokin w niszy, co zmie-
nia stan czynnościowy komórek krwiotwórczych
[10]. Osteoblasty powodują rozkład składników sub-
stancji pozakomórkowej niszy i w ten sposób zmie-
niają stan „zakotwiczenia” KKM w niszy. Adipocy-
ty są uważane za negatywny regulator niszy szpi-
kowej i komórek krwiotwórczych wskutek wydzie-
lania adiponektyny i czynnika martwicy nowotwo-
ru a (TNF-a, tumor necrosis factor a) [11, 12].
Cytokiny pełnią zróżnicowaną funkcję w niszy
osteoblatycznej. Angiopoetyna stymuluje stan spo-
czynku KKM przez związanie receptora Tie-2 na
KKM [9], czynnik komórek macierzystych (SCF,
stem cell factor) reguluje procesy samoodnowy
KKM, czynnik wzrostu fibroblastów (FGF, fibro-
blast growth factor) „rekrutuje” KKM z niszy oste-
oblastycznej do niszy okołonaczyniowej [9, 13],
a chemokina CXCL12 (inaczej SDF-1, stromal deri-
ved factor 1) odpowiada za utrzymanie KKM w ni-
szy i/lub ich migrację zależnie od gradientu stęże-
nia chemokiny [14].
Nisza okołonaczyniowa
Niszę okołonaczyniową tworzy sieć cienko-
ściennych naczyń zatokowych, których śródbłonek
stanowi barierę między szpikiem a krążeniem ob-
wodowym. Znamienne jest, że komórki śródbłonka
naczyń zatokowych szpiku wykazują stałą ekspre-
sję molekuł adhezyjnych, co umożliwia przyleganie
komórek krwiotwórczych, na przykład VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule; CD106), selekty-
ny CD62E i CD62P. Istotnym elementem struktu-
ralnym tej niszy są komórki siateczki CD146+ (ad-
ventitial reticular cells) przylegające do śródbłonka,
którym przypisuje się rolę „organizatora” niszy
okołonaczyniowej [15].
Komórki krwiotwórcze w niszy okołonaczynio-
wej są w stanie aktywacji, zdecydowana ich więk-
szość (> 70%) wykazuje obecność molekuły CD34.
Komórki krwiotwórcze przechodzą procesy proli-
feracji typu samoodnowy oraz podziały prowadzące
do procesów różnicowania KKM w komórki ukie-
runkowane i ostatecznie w dojrzałe komórki krwi,
w przeciwieństwie do stanu spoczynkowego KKM,
dominującego w niszy osteoblastycznej.
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Komórki śródbłonka odgrywają szczególną rolę
w różnicowaniu megakariocytów. Obecność mega-
kariocytów w bezpośrednim sąsiedztwie śródbłon-
ka nawet przy braku trombopoetyny może być wy-
starczająca do całkowitego zróżnicowania i uwalnia-
nia płytek krwi. Proces ten jednak jest zależny
również od chemokiny CXCL12 [16]. Komórki śród-
błonka uczestniczą także w migracji komórek linio-
wo zróżnicowanych do światła naczynia.
Kompleksowe interakcje między komórkami
niszy szpikowej a komórkami krwiotwórczymi za-
chodzące w niszach szpikowych, głównie zjawiska
adhezji między komórkami niszy i KKM oraz od-
działywanie cytokin warunkują ich prawidłowe
funkcjonowanie. Schemat struktury nisz szpiko-
wych przedstawiono na rycinie 1.
Zasady regulacji hematopoezy
w niszach szpikowych
Krwiotwórcze komórki macierzyste są zdolne
do wielokrotnych podziałów oraz różnicowania się
w różne typy komórek. Mają także właściwość sa-
moodnawiania, która pozwala na utrzymanie puli
KKM niezbędnej do prawidłowego funkcjonowania
procesu hematopoezy przez całe życie organizmu.
Procesy te podlegają regulacji przez elementy ni-
szy szpikowej, która jest regulatorem stanu funk-
Rycina 1. Uproszczony schemat struktury nisz szpikowych KKM [1, 4, 5, 10]
Figure 1. Haematopoietic stem cell bone marrow niche: significantly simplified scheme [1, 4, 5, 10]
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cjonalnego komórek krwiotwórczych. Wyróżnia się
cztery podstawowe regulatory hematopoezy [1]:
— reakcje międzykomórkowe zachodzące przy
udziale molekuł adhezyjnych;
— działanie cytokin (w tym chemokin) na komór-
kę krwiotwórczą przez receptory komórkowe;
— działanie czynników transkrypcyjnych na szla-
kach sygnalizacyjnych w komórce krwiotwórczej;
— oddziaływanie czynników metabolicznych (np.
tlen, wapń uwalniany z kości przez osteoklasty).
Ilość KKM w niszy osteoblastycznej jest regu-
lowana przez osteopontynę — glikoproteinę synte-
tyzowaną przez osteoblasty, znajdującą się w pod-
ścielisku. Podobnie jak jony wapnia Ca2+ jest ona
negatywnym regulatorem liczebności komórek
krwiotwórczych [10]. Ilość KKM w niszy szpikowej
zależy też od parathormonu, którego receptory znaj-
dują się na osteoblastach [17].
Osteoblasty wykazują ekspresję molekuły ad-
hezyjnej kadheryny N, która wiąże N-kadherynę na
komórkach krwiotwórczych, co prowadzi do utrzy-
mania ich w niszy osteoblastycznej [1, 15]. Inne
interakcje molekuł adhezyjnych zachodzące między
osteoblastami a KKM dotyczą związania angiopo-
etyny-1 i osteoblastów przez receptor Tie-2 na
KKM, który występuje w fazie G0 tych komórek [9].
To połączenie chroni KKM przed proliferacją i jed-
nocześnie przed działaniem stresów, które mogły-
by obniżać potencjał proliferacyjny KKM [1]. Re-
gulacja na poziomie cytokin obejmuje działanie
czynnika wzrostu komórek macierzystych i trombo-
poetyny (TPO, thrombopoietin), które podtrzymują
przeżywalność tych komórek i hamują apoptozę
KKM, a ponadto są uważane za dwa najważniejsze
regulatory stymulujące KKM [18]. Natomiast we-
wnątrzkomórkowa molekuła Lnk jest inhibitorem
sygnalizacji wywoływanej przez TPO i razem speł-
niają przeciwstawną funkcję w regulacji prolifera-
cji KKM [19].
Regulacja procesu samoodnawiania i prolifera-
cji prowadzącej do różnicowania w dojrzałe komór-
ki krwi na poziomie molekularnym odbywa się przy
udziale czynników transkrypcyjnych Wnt i Notch.
Czynniki te prawdopodobnie działają synergistycz-
nie między innymi w celu utrzymania odpowiednich
proporcji pul KKM, czyli samoodnawiających się
i różnicujących [1, 15]. Szlak Wnt/b katenina, który
rozpoczyna się prawdopodobnie od błonowej N-ka-
dheryny, indukuje samoodnawianie KKM i hamuje
ich podziały prowadzące do różnicowania w komór-
ki dojrzałe krwi. Jednocześnie sygnalizacja przez
Wnt warunkuje prawidłową odpowiedź KKM na cy-
tokiny [15].
Drugim istotnym regulatorem jest szlak sygna-
lizacyjny Notch, który także zatrzymuje różnicowa-
nie i indukuje samoodnawianie KKM. Zahamowanie
sygnalizacji Notch prowadzi do szybkiego różnicowa-
nia KKM [4]. Innym szlakiem sygnalizacyjnym
jest szlak prowadzący od czynnika transformującego
wzrostu (TGF-b, transforming growth factor b) przez
jego receptor na powierzchni KKM i dalej do wnętrza
komórki z udziałem białka Smad, a następnie do ją-
dra komórkowego, gdzie zachodzi odpowiedni pro-
ces transkrypcyjny. Białko Smad4 jest istotnym ele-
mentem w procesie samoodnowy KKM [8, 20].
Regulacja czynnikiem metabolicznym opiera
się na zmianach zawartości tlenu O2, którego niskie
stężenie jest konieczne do utrzymania KKM w sta-
nie spoczynku. Tlen modyfikuje też efekty działa-
nia cytokin [21]. Z najnowszych badań wynika, że
podstawą mechanizmu utrzymującego KKM w sta-
nie spoczynku jest oś funkcjonalna: niskie stężenie
tlenu-białko Fbxw7x, które jest składnikiem ligazy
ubikwitynowej. Wysoka ekspresja tego białka, sty-
mulowana przez niskie stężenie tlenu, hamuje cykl
komórkowy KKM, ale nie obniża ich potencjału pro-
liferacyjnego [22]. Zachowanie równowagi między
utrzymaniem odpowiedniej puli KKM a pozostawa-
niem ich w stanie spoczynku jest podstawowym
procesem regulacyjnym w niszy osteoblastycznej.
W niszy naczyniowej istotną rolę w procesie pro-
liferacji KKM odgrywają komórki śródbłonka zapew-
niające równowagę między procesami samoodnowie-
nia KKM (określanymi także jako ekspansja KKM)
a proliferacją prowadzącą do różnicowania komórek
potomnych w komórki „ukierunkowane” dla odpo-
wiednich linii hematopoetycznych [16]. W utrzyma-
niu tej równowagi kluczową rolę odgrywają tak zwa-
ne czynniki angiokrynne, które chronią przed wy-
czerpaniem puli samoodnawiających się KKM [16,
23]. Zalicza się do nich insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGFBP-2, insuline like growth factor bin-
ding protein), czynnik wzrostu fibroblastów  o ak-
tywności angiogennej i mitogennej czy morfogene-
tyczne białko z rodziny białek FGF (BMP4, bone
morphogenetic protein 4) [4].
Na poziomie molekularnym aktywacja kinazy
serynowo-treoninowej Akt i szlaku sygnalizacyjne-
go Akt/mTOR powoduje wzrost wydzielania czyn-
ników angiokrynnych i przesunięcie równowagi
w kierunku ekspansji KKM. Natomiast jednocze-
sna kostymulacja kinazy białkowej aktywowanej mi-
togenem (MAPK, mitogen-activated protein kinase)
indukuje liniowe różnicowanie KKM. Aktywację
MAPK wywołuje na przykład interleukina 6 (Il-6)
[23]. Komórki śródbłonka mają zatem istotne zna-
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czenie regulacyjne zarówno dla procesu samoodno-
wy, jak i liniowego różnicowania KKM.
Proces mobilizacji krwiotwórczych
komórek macierzystych
W przebiegu mobilizacji krwiotwórczych komó-
rek macierzystych wykorzystany jest proces proli-
feracji i migracji KKM, zachodzący w warunkach
stanu zapalnego, krwawienia lub innego rodzaju
stresu. Stwierdzono również, że pod wpływem gra-
nulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF, granulo-
cyte colony-stimulating factor) zachodzą podobne
zmiany w niszy szpikowej i KKM tracą swoje pra-
widłowe powiązania z elementami niszy [24, 25].
Nie bez znaczenia jest udział układu nerwowe-
go w procesie mobilizacji KKM. Receptory dla ka-
techolaminy obecne na osteoblastach, komórkach
śródbłonka i KKM pozwalają odpowiadać na sygna-
ły pochodzące z neuronów i stanowią jeden z ele-
mentów homeostazy niszy szpikowej. Pod wpły-
wem stresu następuje zwiększenie uwalniania ka-
techolamin i zwiększenie ekspresji receptorów b-3
adrenergicznych na KKM. Temu procesowi towarzy-
szy zmniejszenie zawartości SDF-1 w szpiku, a do-
datkowo stres aktywuje osteoklasty i uwalnia liczne
enzymy proteolityczne, co umożliwia szybką mobi-
lizację i przejście KKM do krwiobiegu [10, 26].
Po zadziałaniu czynnika mobilizacyjnego G-CSF
w niszy szpikowej zachodzi wiele szczegółowych
zmian między KKM a elementami niszy szpikowej.
Jedne z nich obejmują zmiany osteoblastów i niszy
osteoblastycznej oraz ich konsekwencje, a inne to
zmiany związane z działaniem G-CSF na granulo-
cyty obojętnochłonne.
Najbardziej istotne zmiany pod wpływem G-CSF
dotyczą komórek niszy szpikowej: osteoblastów,
osteoklastów i makrofagów [11, 25]. Osteoblasty
tracą bowiem ścisły kontakt z KKM, oparty na in-
terakcji molekuł adhezyjnych obu rodzajów komó-
rek oraz interakcji receptora Tie-2 na KKM i an-
giotensyny osteoblastów, co prowadzi do zmian re-
gulacji procesów w niszy, między innymi z przejścia
od stanu „spoczynku” KKM do wejścia w cykl ko-
mórkowy i proliferację [10]. Jednocześnie wydziela-
ne z osteoklastów katepsyny inaktywują chemoki-
nę SDF-1, co skutkuje utratą kolejnego elementu
utrzymującego KKM w niszy osteoblastycznej. Inną
zmianą w niszy po działaniu G-CSF jest zmniejsze-
nie ilości tak zwanych osteomakrofagów, „wspie-
rających” osteoblasty. Suma tych zmian prowadzi
do przejścia tych komórek z niszy osteoblastycznej
do niszy okołonaczyniowej [11, 26].
Pod wpływem G-CSF uwalniane są proteazy
neutrofilowe, na przykład elastaza, katepsyna G1,
metaloproteinaza 9 (MMP-9, matrix metallopeptida-
se 9); G-CSF powoduje też utratę ekspresji VCAM-1
przez komórki śródbłonka [27]. Dodatkową rolę
odgrywa tu komplement — receptor dla C5 na neu-
trofilach, który powoduje chemotaksję granulocy-
tów na etapie tak zwanej promobilizacji. Proces
degranulacji neutrofili zwiększa odpowiedź KKM na
chemokinę SDF-1 w surowicy i, jako efekt procesu
mobilizacji, ułatwia ich migrację do krwi [10, 28].
Zasiedlanie szpiku po przeszczepieniu
macierzystych komórek krwiotwórczych
W procesie przeszczepiania interakcje między
KKM a niszą szpikową biorcy są podstawą klinicz-
nego powodzenia transplantacji. Dla efektywnego
przeszczepienia i odtworzenia hematopoezy u bior-
cy komórki KKM muszą migrować z krążenia ob-
wodowego do szpiku i „zasiedlić się” (tzw. homing),
a następnie „zakotwiczyć się” w niszy szpikowej
(tzw. lodgement) [25, 29].
Zasiedlenie jest procesem wieloetapowym
i rozpoczyna się adhezją KKM do komórek śród-
błonka naczyń w szpiku biorcy, po czym następuje
migracja przez śródbłonek i dalej poprzez substan-
cję pozakomórkową osiągnięcie niszy szpikowej. Za-
siedlanie jest procesem stosunkowo szybkim, po-
nieważ KKM z krążenia wchodzą do szpiku w ciągu
kilku godzin po podaniu komórek do krwiobiegu.
Na tych etapach zasiedlenia istotną rolę odgry-
wają molekuły adhezyjne KKM i śródbłonka oraz
chemokiny. Na tak zwany potencjał transplantacyj-
ny KKM składa się poziom ekspresji integryn
(z grupy b1 CD49d i CD49f) oraz selektyn, a także
stopień „wyciszenia mitotycznego”, czyli brak cech
mitozy w KKM. Brak CD49d/CD29 na KKM powo-
duje ich akumulację w krwi obwodowej biorcy, bez
przechodzenia ich do szpiku. Na poziomie moleku-
larnym istotną funckję w zasiedlaniu pełni kinaza
proteinowa PKB/Akt, która moduluje właściwości
adhezyjne i migracyjne KKM podczas zasiedlania
[30]. Na przebieg zasiedlania ma także wpływ okre-
ślona składowa komplementu Cq1, która wykazuje
ekspresję na KKM z krwi po procesie mobilizacji,
ale nie występuje na KKM krwi pępowinowej. Do-
pełniacz C1q zwiększa odpowiedź chemotaktyczną
KKM na chemokinę SDF-1, co jest bardzo istotne
w procesie zasiedlania szpiku [31].
Proces zakotwiczenia KKM w niszach szpiko-
wych decyduje o powodzeniu przeszczepu. Stwier-
dzono, że KKM bezpośrednio po przeszczepieniu
lokalizowały się w szpiku, ale proces ten przebiega
w sposób zróżnicowany. Macierzyste komórki
krwiotwórcze na wcześniejszym stopniu różnicowa-
nia przemieszczały się do regionu nisz osteobla-
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stycznych, podczas gdy KKM bardziej zróżnicowa-
ne (progenitorowe) rozmieszczały się w centralnej
części szpiku. W procesie zakotwiczania istotna jest
ekspresja molekuły adhezyjnej integryny CD49e/
/CD29, która wiąże fibronektynę. Innym istotnym
elementem zakotwiczenia KKM w niszy szpikowej
biorcy jest obecność receptora dla jonów wapnia
Ca2+. Brak tego receptora uniemożliwia zakotwicze-
nie KKM na powierzchni okostnej wewnętrznej
w niszy osteoblastycznej [32], natomiast brak eks-
presji powierzchniowej receptora dla hialuronianu
(CD44) na KKM powoduje liczne zaburzenia w roz-
mieszczeniu przeszczepionych komórek w niszy
osteoblastycznej [33].
W procesie zakotwiczania KKM, podobnie jak
w procesie zasiedlania, ważną rolę odgrywa prawi-
dłowe działanie osi funkcjonalnej, obejmujące re-
ceptor CXCR4 (CD184) i chemokinę SDF-1, która
prowadzi migrujące komórki KKM do nisz szpiko-
wych. W badaniach nad immunofenotypem komó-
rek CD34+ w grupie chorych z przewlekłymi roz-
rostami limfoproliferacyjnymi B leczonych prze-
szczepieniem KKM stwierdzono niejednorodność
ekspresji CD184 [34].
Od opisania macierzystej komórki krwiotwór-
czej przez Till i McCulloch minęło 50 lat, a od wpro-
wadzenia pojęcia niszy szpikowej przez Schoefielda
— 33 lata, co bliżej omawiają niektóre współczesne
prace [35]. Aktualne badania biologii molekularnej
mechanizmów zasiedlania KKM po przeszczepieniu
wskazują, że potencjał transplantacyjny KKM zwią-
zany jest z 484 genami, odpowiedzialnymi między
innymi za ekspresję molekuł adhezyjnych [36].
Ostatnio Lapidot i Kollet [37] przedstawili kon-
cepcję, według której proces transplantacji KKM
w szpiku zależy od prawidłowego działania triady:
układ nerwowy, kość, krew.
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